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Anfrage / PIKO-Frage

1. Fuhrt eine COVID-19-Infektion bei Personen mit hereditdrer Thrombophilie im Vergleich zur
Normalbevdlkerung zu einem schlechteren OQutcome?
2. Fuhrt die SARS-CoV-2-Impfung bei Personen mit hereditdarer Thrombophilie zu einer erhéhten

Inzidenz thromboembolischer Ereignisse?

Ergebnisse

Studien

Aufgrund der Fragestellung wurde die Suche zusammengefasst. Sie lieferte vier Arbeiten zum Thema
hereditare Thrombophilie und COVID-19 (Abbildung 2). Davon waren drei Verweise zu aktuell noch
laufenden Studien (1-3). Zur weiteren Beurteilung blieb eine methodisch gut durchgefiihrte Fall-Kontroll-
Studie (4) tbrig, die im Mérz 2021 erschien. In dieser wurden klinische und laborchemische Endpunkte bei
Patientinnen mit und ohne hereditdre Thrombophilie im Zuge einer COVID-19-Infektion verglichen. Die
Fallgruppe der Studie setzte sich aus 13 Patientlnnen mit unterschiedlichen Thrombophilie-Mutationen
(Abbildung 3) zusammen und wurde im Verhaltnis eins zu vier mit 52 Patienntinnen ohne Thrombophilie-

Mutation gematcht.

Resultate

Fur die klinischen Endpunkten — Mortalitat, thromboembolische Ereignisse, ICU-Aufnahme (Intensive Care
Unit), ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome) — konnte kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen Fall- und Kontrollgruppe festgestellt werden (Tabelle 1).

Vertrauen in das Ergebnis
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Basierend auf der niedrigen Teilnehmerlnnen- und Eventzahlen ist das Vertrauen in das Ergebnis der Studie
zu gering, um mit Sicherheit eine Aussage Uber den Einfluss hereditdrer Thrombophilien auf den
Erkrankungsverlauf von COVID-19-Infektionen zu treffen. Noch laufende Studien konnten hierzu Aufschluss

geben.
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Abbildung 1:Ergebnisse im Uberblick
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Interpretation der Ergebnisse: basierend auf einer Fall-Kontroll-Studie mit 65 Personen:

Aufgrund der geringen Anzahl der Studienteilnehmerinnen und der geringen Eventrate in Hinblick auf
thrombotische Ereignisse und Mortalitdt kann anhand der bislang vorliegenden Daten keine Aussage (iber den
Einfluss hereditdrer Thrombophilien auf den Verlauf einer COVID-19-Infe ktion getroffen werden. Weder kann
helegt werden, dass Patientinnen mit hereditarer Thrombophilie bei COVID-19-Infe ktion ein vergleichsweise

schlechteres Outcome haben, noch reicht die Datenlage derzeit aus, um dies zu wiederlegen.

Disclaimen De Ergebnizse spiegeln nur die Studienlage wider und konnen Praktikerdnnen bei der Entscheidungsfindung helfen, ersetzen aber
nicht individuelle Abwagung.

Urheberrechte: Bildl: EICKA/shutterstock .com
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Tabelle 1: Fall-Kontroll-Studie von de la Morena-Barrio et al. (4), die den Einfluss hereditdarer Thrombophilien auf den Erkrankungsverlauf von COVID-19-Patientinnen
untersuchten.

Teilnehmende: COVID-19-Erkrankte

Klinische Endpunkte Stdrke der Evidenz

Mortalitat 1/13 (7,7%) 1/52 (1,9%) OR 4,00 (0,25 bis 63,95)
Thrombose 1/13(7,7%) 1/52 (1,9%) OR 4,00 (0,25 bis 63,95) ™ (“ N
Unterschied nicht statistisch K_/'
ICU-Aufnahme (Intensive Care Unit) 5/13 (38,5%) 12/52 (23,1%) OR 2,11 (0,57 bis 7,85) signifikant .
Insuffizient
ARDS (Acute Respiratory Distress
5/13 (38,5%) 23/52 (25,0%) OR 2,42 (0,71 bis 8,32)
Syndrome)
hoch Das Vertrauen in das Ergebnis ist hoch. Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien die Einschitzung des Behandlungseffektes/der
Intervention verandern werden.
N moderat Das Vertrauen in das Ergebnis ist moderat. Moglicherweise werden neue Studien aber einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des
k/' Behandlungseffektes/der Intervention haben.
(ﬂ N niedri Das Vertrauen in das Ergebnis ist niedrig. Neue Studien werden mit Sicherheit einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des
N K S 8 Behandlungseffektes/der Intervention haben.
ﬁ\ (ﬂ N insuffizient Das Vertrauen in das Ergebnis ist unzureichend oder es fehlen Studien, um die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung/der Intervention
K_/ einschdtzen zu kénnen.
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Methoden

Um relevante Studien zu finden, hat eine Informationsspezialistin in folgenden Datenbanken recherchiert: Ovid
MEDLINE, ClinicalTrials.gov, WHO COVID-19 Database und NIH iSearch COVID-19 portfolio. Die verwendeten
Suchbegriffe leiteten sich vom MeSH(Medical Subject Headings)-System der National Library of Medicine ab. Die
Vorabsuche lieferte zu beiden Fragestellungen — COVID-19-Infektion und SARS-CoV-2-Impfung bei hereditarer
Thrombophilie — bis auf Fallberichte und Kommentare keine relevanten Publikationen, sodass wir die Suche
zusammenfassten. Aufgrund der COVID-19-Thematik erweiterten wir die Suche auf COVID-19-spezialisierte
Datenbanken, um Vorab-Publikationen mit zu erfassen. Die Suche lieferte Arbeiten ab Begriffsbeginn (COVID-19,
SARS-CoV-2) bis 16. April 2021. Der vorliegende Rapid Review fasst die beste Evidenz zusammen, die in den
genannten Datenbanken zu diesem Thema durch Literatursuche zu gewinnen war. Die Methoden von der Frage
bis zur Erstellung des fertigen Rapid Reviews sind auf unserer Website abrufbar: http://www.ebminfo.at/wp-

content/uploads/Methoden-Manual.pdf.

Einleitung

Die hereditare Thrombophilie stellt eine Gruppe genetischer Mutationen dar, die zu einem erhdhten Risiko
thromboembolischer Ereignisse fiihren. Die Faktor-V-Leiden (R506Q) und die Prothrombin-Genmutation
(G20210A) sind die haufigsten Mutationen aus dieser Gruppe (5). Weitere Vertreter der hereditdren
Thrombophilie sind der Antithrombin-Mangel, der Protein-C-, sowie der Protein-S-Mangel. Das Faktor-V-Leiden
resultiert aus einer Punktmutation im F5-Gen, die eine Resistenz des Faktors V gegenilber des

gerinnungshemmenden aktivierten Proteins C verursacht und daher auch als APC-Resistenz bezeichnet wird.

Die Thrombophilie-Diagnostik und das Thrombophilie-Screening sind ein kontrovers diskutiertes Thema.
Thrombophile Mutationen sind eine heterogene Gruppe von Mutationen, die abhangig von der Zygositat
(heterozygot oder homozygot), der Schwere des Gendefekts, der Anzahl thrombophiler Mutationen sowie
duBerer Risikofaktoren (z. B. Einnahme oraler Kontrazeptiva, Schwangerschaft) unterschiedlich thrombogen sind
(6). Der Mutationsnachweis allein reicht in den meisten Fallen nicht aus, um eine Intervention zu bezwecken,
sodass die Diagnostik oftmals zu Uberdiagnosen und damit méglicherweise zu nicht notwendigen Behandlungen
fahrt (7, 8). Selbst nach thromboembolischem Ereignis ist trotz hereditdrer Thrombophilie die dauerhafte

Antikoagulation nicht zwingend und nur in ausgewahlten Fallen indiziert.

COVID-19 ist mit einem erhdhten Risiko thromboembolischer Ereignisse assoziiert. Insbesondere Patientinnen
mit schwerem Erkrankungsverlauf sind hiervon, teils auch trotz prophylaktisch dosierter Antikoagulation,
betroffen (9, 10). Daher stellt sich die Frage, ob Personen mit hereditdarer Thrombophilie haufiger eine

Thromboembolie erleiden, wenn sie an COVID-19 erkranken.
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Resultate

Studien

1. COVID-19 Infektion bei Personen mit hereditdarer Thrombophilie

Wir fanden nach Durchsicht von Titeln und Abstracts 9 relevante Arbeiten, die wir als Volltexte weiter
untersuchten. Davon entsprachen vier Artikel unseren Einschlusskriterien (Abbildung 2). Drei Arbeiten waren
Verweise zu laufenden Studien, die in ClinicalTrials.gov registriert waren (1-3). Als einzig bewertbare Arbeit blieb
eine Fall-Kontroll-Studie von de la Morena-Barrio et al. Gber (4), die den Einfluss hereditdarer Thrombophilien auf

den Erkrankungsverlauf von COVID-19-Patientinnen untersuchten.

Gefunden durch Datenbanksuche:

« Ovid MEDLINE {n = 246) Gefunden durch Studienregister-Suche:

* WHOQ COVID-19 Database (n = 78) . ClinicalTrials.gov (n = 63)
* NIH i5earch COVID-19 portfolio {n = 205)

|

Mach Deduplikation und Filterung nach
systematischen Reviews und Meta-Analysen
in Vorauswahl aufgenommen
(n=63)

Ausgeschlossen (n = 50)

v

Volltextartikel ausgeschlossen,
Volltext auf Eignung beurteilt mit Begrindung (n=5)
(n=12)

2 Falsche Intervention

1 Falscher Komparator

l 2  Falsche Population

Studien zur weiteren Bewertung
eingeschlossen (n=7)

Abbildung 2:Flussdiagramm zur Studienauswahl

Das Bias-Risiko der Studie wurde durch zwei Reviewer (MC, AG) mittels eines an die Newcastle-Ottawa-Skala
(NOS) angelehnten Tools beurteilt. Die Studie wurde retrospektiv aus Krankenhaus-Datenbanken erhoben und

methodisch gut durchgefihrt.

De la Morena-Barrio et al. (4) verglichen klinische und laborchemische Endpunkte bei COVID-19 Patientinnen mit
und ohne hereditdre Thrombophilie. Patientlnnen in der Fallgruppe (N=13) wurden aus zwei Kohorten
ausgewadhlt. Zwei Patientlnnen wurden aus einer Datenbank von Patientlnnen mit bekannter hereditarer

Thrombophilie rekrutiert, die telefonisch nach durchgemachter COVID-19-Infektion befragt wurden. Weitere
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zehn Falle stammten aus einer Kohorte konsekutiver COVID-19-Patientinnen, die einer stationdren Aufnahme
bedurften und einer Genanalyse thrombophiler Mutationen zustimmten. Die Kontrollgruppe bestand aus
Patientinnen der zweiten Patientlnnenkohorte, die bei der Genanalyse keine thrombophile Genmutation
aufwiesen. Jeder Fall wurde mit vier Patientinnen im Kontroll-Arm gematcht. Die Patientinnen in den beiden
Gruppen waren zwischen 42 und 67 Jahre alt (Median: 56 Jahre). In der Gruppe mit hereditdrer Thrombophilie
hatten 31 Prozent (4 von 13) eine Vorgeschichte von Thrombosen, im Vergleich zu 4 Prozent (2 von 52) der
Patientinnen ohne Thrombophilie (OR [Odds Ratio]: 13,75 (95% Kl [Konfidenzintervall]: 1,51-125,20). Diese
Patientinnen nahmen auch schon vor der COVID-19-Erkrankung orale Antikoagulantien ein. Der Charlson

comorbidity index war mit einem Score von 1 bis 2 in beiden Gruppen dhnlich (p=0,35).

Abbildung 3: Auszug aus Tabelle 1 in De la Morena-Barrio et al. (4)

Verteilung hereditarer Thrombophilien in der Fallgruppe

Prothrombin Mutation (Gen: G20210A)

Faktor V Leiden Mutation (Gen: R506Q)

|
|
Protein S Mangel (Gen: PROS1) I
Protein C Mangel (Gen: PROC) [N
|

Antithrombin Mangel (Gen: SERPINC1)

Anzahl der Félle*

* Eine Patientin wies eine Mutation am SERPINC1-Gen sowie eine Faktor-V-Leiden-Mutation auf.

An den klinischen Endpunkten — Mortalitat, thromboembolische Ereignisse, ICU-Aufnahme (Intensive Care Unit)
und ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome) — war zwischen Fall- und Kontrollgruppe kein statistisch

signifikanter Unterschied zu erkennen (Tabelle 1).

Aufgrund der geringen Anzahl der Studienteilnehmerinnen und der geringen Eventrate in Hinblick auf
thrombotische Ereignisse und Mortalitat kann anhand der bislang vorliegenden Daten keine Aussage Uber den
Einfluss hereditarer Thrombophilien auf den Verlauf einer COVID-19-Infektion getroffen werden. Weder kann
belegt werden, dass Patientinnen mit hereditdrer Thrombophilie bei COVID-19-Infektion ein vergleichsweise
schlechteres Outcome haben, noch reicht die Datenlage derzeit aus, um dies zu widerlegen. Daten aus aktuell

noch laufenden Studien (1-3) kénnten hierzu Aufschluss geben.

2. SARS-CoV-2-Impfung bei Personen mit hereditarer Thrombophilie

Wir fanden keine analytischen Studien (Beobachtungs- oder Interventionsstudien) zu dieser Fragestellung.
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Suchstrategien

Ovid Medline 15.04.2021
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11
12
13

14

15

16

17

18

19

20
21

Searches

SARS-CoV-2/

COVID-19/ or COVID-19 Vaccines/

(coronavir* or corona vir*).ti,ab,kf.

(ncov or n-cov or 2019nCoV or nCoV2019 or COVID or COVID2019 or COVID19 or WN-CoV
or WNCoV or HCoV-19 or HCoV19 or 2019 novel* or SARS-CoV-2 or SARSCoV-2 or SARSCoV2
or SARS-CoV2 or SARSCov19 or SARS-Cov19 or SARSCov-19 or SARS-Cov-19 or Ncovor or
Ncorona* or Ncorono* or NcovWuhan* or NcovHubei* or NcovChina* or NcovChinese* or
SARS2 or SARS-2 or SARScoron?virus2 or SARS-coron?virus-2 or SARScoron?virus 2 or SARS
coron?virus2).ti,ab,kf.

or/1-4

(201911* or 2020* or 2021%*).dt.

5and 6

limit 7 to yr="2019 -Current"

limit 8 to "humans only (removes records about animals)"

(english or german).lg.

9and 10

exp Thrombophilia/

activated protein c resistance/ or antithrombin iii deficiency/ or factor v deficiency/ or factor
xiii deficiency/ or Afibrinogenemia/

((thrombophili? or hypercoagulab* or prothrombotic state?) and (congenital or hereditary
or inherited or familial or genetic or gene?)).ti,ab,kf.

("factor v leiden" or rs6025 or "F5 p.R506Q" or prothrombin G20210A or
dysfibrinogenemia).ti,ab,kf.

((antithrombin or "protein c¢" or "protein s" or "factor xiii" or "factor v") adj3
deficiency).ti,ab,kf.

(("activated protein C" or APC) adj2 resistan*).ti,ab,kf.

or/12-17

11and 18

case reports/ or (case? not control).ti,kf.

19 not 20

Results
54885
70894
61793

118554

136601
2066950
126029
125804
125127
28562255
121999
25840
5990

4977

4930

5082

1953

36097

290

2634761
248

WHO COVID-19 Database (https://search.bvsalud.org/global-literature-on-novel-coronavirus-2019-ncov/)
15.04.2021

Search
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tw:((tw:(thrombophilia OR thrombophilic)) OR (tw:(((hypercoagulab* OR "prothrombotic state")
AND (congenital OR hereditary OR inherited OR familial OR genetic)))) OR (tw:("factor V Leiden" OR
rs6025 OR "F5 p.R506Q" OR "prothrombin G20210A" OR "antithrombin IIl deficiency" OR
"antithrombin deficiency" OR "protein C deficiency" OR "protein S deficiency" OR "factor XllI

mutation" OR "factor XlII deficiency" OR dysfibrinogenemia OR "activated protein C resistance" OR

"APC resistance")))

NIH iSearch COVID-19 portfolio (https://icite.od.nih.gov/covid19/search/) 15.04.2021

Field
Title, abstract
condition, full

text

Search

((thrombophilia OR thrombophilic OR Hypercoagulability OR "prothrombotic
state") AND (congenital OR hereditary OR inherited OR familial)) OR "factor V
Leiden" OR rs6025 OR "F5 p.R506Q" OR "prothrombin G20210A" OR "antithrombin
Il deficiency" OR "antithrombin deficiency" OR "protein C deficiency" OR "protein
S deficiency" OR "factor Xl mutation" OR "factor XIll deficiency" OR

dysfibrinogenemia OR "activated protein C resistance" OR "APC resistance"

ClinicalTrials.gov 15.04.2021

Search

thrombophilia OR thrombophilic OR Hypercoagulability OR Hypercoagulable OR "prothrombotic
state" | COVID-19
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Neizwerk

Disclaimer

Dieses Dokument wurde vom EbM Arzteinformationszentrum des Departments fiir Evidenzbasierte Medizin
und Evaluation der Donau-Universitdt Krems — basierend auf der Anfrage eines praktizierenden Arztes / einer

praktizierenden Arztin — verfasst.
Das Dokument spiegelt die Evidenzlage zu einem medizinischen Thema zum Zeitpunkt der Literatursuche

wider. Das EbM Arzteinformationszentrum iibernimmt keine Verantwortung fiir individuelle

Patientinnentherapien.
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